Background and Purpose-Cerebral autoregulation (CA) is not universally impaired in acute intracerebral hemorrhage (ICH); however, the dynamic components of CA are probably more vulnerable. This study, therefore, evaluates the time course of dynamic CA in acute ICH and its relationship to clinical outcome. Methods-Twenty-six patients with ICH were studied on days 1, 3, and 5 after ictus. Dynamic CA was measured from spontaneous fluctuations in blood pressure and middle cerebral artery flow velocity by transfer function phase (reflecting rapidity of CA) and gain (reflecting damping characteristics of CA) in the low frequency range. Results were compared with those from 55 controls and related with clinical factors and 90-day outcome (modified Rankin scale). Results-Phase did not fluctuate significantly over time, nor did it differ between sides or differ from controls. Gain was always higher in patients than in controls but showed no significant association with outcome or other clinical factors. At day 1, poorer ipsilateral phase was associated with lower blood pressure and higher ICH volume. Poorer phase always coincided with lower Glasgow Coma Scale values. Poorer ipsilateral phase on day 5 was related with poorer clinical outcome according to multivariate analysis (P=0.013). 
O ptimal blood pressure treatment of patients with intracerebral hemorrhage (ICH) is still under debate. Antihypertensive treatment prevents secondary enlargement of ICH, 1 but large reductions in blood pressure can also cause hypoperfusion and worsen long-term outcome. This may be a reason for the missing reduction in poor outcome with early blood pressure reduction, despite the prevention of secondary ICH enlargement.
Intact cerebral autoregulation protects the brain from hypoperfusion and hyperperfusion when cerebral perfusion pressure (CPP) changes. Previous studies on ICH have mainly applied the concept of static autoregulation, 2 whereby steady-state correlations between cerebral blood flow and arterial blood pressure (ABP) are assessed during artificial, gradual changes of ABP. Examining static autoregulation means quantifying the completed response of the regulatory system to an artificial stimulus. The examination of autoregulation with transcranial Doppler in ICH showed that indices reflecting static and dynamic characteristics of autoregulation (index Mx) are not generally impaired in ICH. However, patients with comparably poor autoregulation several days after ICH onset experienced a poorer clinical outcome. 3 Dynamic autoregulation describes the rapid autoregulatory properties that compensate for sudden changes in CPP within a few seconds. 4 Such characteristics may be more vulnerable than static autoregulatory mechanisms and might even represent a different regulatory entity. Dynamic autoregulation is often described by the transfer function analysis parameters: phase (a parameter reflecting the speed of the autoregulatory response) and gain (a parameter probably reflecting the damping characteristics of dynamic regulation). 5 These parameters can be monitored via slow spontaneous oscillations in blood pressure ≈0.1 Hz, which represent the continuously repeating upward and downward stimuli for the dynamic autoregulation
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mechanism. Recently, a study showed that patients with ICH had significant higher gains than healthy controls a few days after onset, 6 whereas phase shift was unaltered. The time course of these dynamic autoregulation parameters during the acute stage of ICH and their relation to clinical factors and outcome after ICH is not known.
This study, therefore, uses serial measurements to investigate: (1) whether dynamic autoregulation (transfer function phase and gain) is impaired during the acute stage of ICH; and (2) how it associates with clinical characteristics and outcome.
Subjects and Methods

Patient and Controls
This prospective study comprised 26 nonconsecutive patients with spontaneous ICH who were admitted to the neurocritical care unit of the Neurocenter, University Hospital Freiburg, during a period of 15 months. Results of other, more static autoregulation characteristics (index Mx) from this study cohort have been reported previously. 3 The ICH in the patients studied was confirmed by computed tomography or MRI. The study was approved by the local ethics committee, and written informed consent was obtained either from the patients or their relatives.
Exclusion criteria included severe stenosis of either the common or the internal carotid artery (≥70%) on ultrasound or MRI-/computed tomography-angiography and the absence of a sufficient bilateral transtemporal bone window for transcranial Doppler sonography. Patients undergoing palliative care in accordance with their own declared or presumed wishes were not included for ethical reasons.
A control group of 55 age-and sex-matched subjects (64±8 years of age, 44 men) was randomly chosen from our data pool of healthy volunteers who had neither a history of cardiopulmonary nor any other vascular disease or carotid stenosis on ultrasound.
Clinical Characteristics
All patients were continuously monitored, including blood pressure, heart rate, oxygen saturation, and temperature, on a neuro-intensive care unit. Blood glucose level and neurological status were verified at regular intervals. Blood pressure was adjusted according to ICH management guidelines 7 by independent physicians who were not aware of the autoregulation data acquired by our study.
During 30 of the 78 recordings, different vasodilating drugs were used either alone or in combination to reduce blood pressure (dihydralazine, n=9; urapidile, n=19; clonidine, n=7). Sedation and ventilation using propofol (doses, 40-60 mg/h), midazolam (4.8-19 .2 mg/h), or fentanyl (0.025-0.05 mg/h) were performed in 4 patients. Eight patients with ventricular hemorrhage or hydrocephalus received ventricular drainage, and 8 patients with large hematoma underwent frameless stereotactic puncture and drainage. In 8 cases of large hematoma or intraventricular bleeding, urokinase was applied for intraventricular or direct intraclot thrombolysis. None of the patients underwent craniectomia. Furthermore, all subjects received routine treatment with various combinations of antihypertensive, antidiabetic, antithrombotic, lipid-lowering, and antibiotic agents.
The clinical history of all patients, including previous reports and laboratory results, was scrutinized for the presence of cerebrovascular risk factors, such as hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, or smoking. Assessment of the Glasgow Coma Scale (GCS) was performed at each study point in all patients not receiving sedative drugs. A blinded interviewer assessed the modified Rankin Scale 90 days after ictus with patients or their relatives as a parameter of midterm outcome via telephone. 8 
Neuroimaging Data
Patients underwent initial computed tomography or MRI at an average of 8±10 hours after ictus. In case of a regularly shaped hematoma, ICH volume was estimated by dividing the product of length, width, and depth by 2; for irregularly shaped bleedings, the diameter product was divided by 3.
9 These measurements were performed by a blinded examiner. On day 4 or 5, 10 of 26 patients received follow-up neuroimaging. These data were not used because of a potential selection bias.
Assessment of Cerebral Hemodynamics and Autoregulation
Measurements were performed on the first, third, and fifth day (ie, 12-24, 48-72, and 96-120 hours) after onset of symptoms. We used 2-MHz transducers (DWL-Multidop-X, Germany) for transcranial Doppler recording of cerebral blood flow velocity (CBFV) in each middle cerebral artery. A finger plethysmograph (Finapres, Ohmeda) permanently measured ABP. Mean absolute blood pressure values were assessed at the beginning of each measurement by oscillometric and direct invasive measurements. End-tidal CO 2 partial pressure of nasal expiration was detected by infrared capnometry (Normocap Datex, Finland). After stabilization of hemodynamic parameters, spontaneous fluctuations were recorded during a period of 8 to 10 minutes. As described previously, we analyzed ABP and ipsilateral CBFV waveforms for noninvasive estimation of intracranial pressure 10 ; noninvasive estimation of intracranial pressure was subtracted from ABP to obtain mean noninvasive CPP. Pulsatility index was calculated as the difference between systolic and diastolic flow velocity divided by mean flow velocity.
Transfer function analysis was used to determine the dynamic autoregulatory parameters, phase and gain. As described previously, the power spectra of ABP and CBFV and their cross-spectrum were estimated by transforming the time series of ABP and CBFV with discrete Fourier transformation to the frequency domain. From the cross-spectrum, the phase and gain spectra were derived. Phase and gain were determined for both middle cerebral artery sides from the low frequency range (0.06-0.12 Hz) by averaging the values at all frequency bins of significant (ie, >0.49) coherence.
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Statistical Analysis
The Shapiro-Wilk test was used to test for normal distribution of continuous variables. Comparisons of phase, gain, and pulsatility index were performed using Mann-Whitney U tests between control subjects and patients. The Holm-Bonferroni method was applied to counteract the problem of multiple comparisons. The time course of clinical and hemodynamic parameters within the patient group was examined by Friedman test for non-normally distributed data. For normally distributed data, repeated-measures ANOVA was used. If this test showed significant changes, an additional Student t test for paired samples was applied. Explorative linear regression was used to assess the correlation of absolute phase and gain values (and their changes between days) with independent factors including initial ICH volume and current GCS, noninvasive CPP, and end-tidal CO 2 partial pressure or ABP. Mann-Whitney U tests were used to analyze phase and gain in respect of their correlation to discrete factors as sex, history of hypertension, diabetes mellitus, the existence of ventricular hemorrhage and hemorrhage location. Univariate linear regression was applied to assess how much of the variation in clinical outcome (modified Rankin Scale at day 90) can be explained by the autoregulation parameters: phase, gain, and other factors. Multivariate linear regression analyses were later applied to assess the association of phase, gain, and clinical outcome controlling for other cerebral hemodynamic data such as CBFV in the middle cerebral artery, noninvasive CPP, and clinical factors such as age, sex, GCS (admission or day of autoregulation measurement), ICH volume, and presence of ventricular hemorrhage. A P value of <0.05 was considered statistically significant. 
Results
Dynamic Autoregulation in Acute ICH Versus Controls
At a group level, phase did not differ between patients ( ipsilateral and contralateral sides) and controls across all study points (Table 2 ). Gain was significantly higher compared with controls on ipsilateral and contralateral sides at each study point (Figure 1 ). There were no appreciable intraindividual changes of phase over the first days after ICH. Gain decreased by trend within the first 5 days on the affected side (not statistically significant).
Clinical Factors and Dynamic Autoregulation in Acute ICH
A lower mean ABP was significantly associated with lower ipsilateral phase (indicating poorer autoregulation) on the initial examination but not on days 3 and 5. A similar association was also observed for ipsilateral phase values and noninvasive CPP at day 1. Interestingly, a positive correlation between phase and blood pressure was also found in the control group. Furthermore, a higher ICH volume was associated with lower ipsilateral phase on day 1. There was also a significant positive association between ipsilateral phase and GCS at all time points measured (Table 3) . We found no significant relationship between phase and each of the following parameters: age, sex, diabetes mellitus, hemorrhage location (deep versus lobar), presence of ventricular hemorrhage, body temperature, end-tidal CO 2 partial Course of parameters across study points. Mean values are given as well as the number of nonmissing values in parentheses. For normally distributed parameters, repeated-measured ANOVA was applied. Friedman test was used in case of non-normally distributed data (phase, gain, and pulsatility index). There were no significant differences between ipsilateral and contralateral sides on any day. GCS was assessed only in patients without intubation and sedation. ABP indicates arterial blood pressure; CBFV, cerebral blood flow velocity; GCS, Glasgow Coma Scale; ICP, intracranial pressure; MCA, middle cerebral artery; and PCO 2 , CO 2 partial pressure.
*t test for paired samples showed a slight but significant decrease from days 1 to 5 (P=0.020). 
Dynamic Autoregulation and Clinical Outcome
Univariate analysis revealed that on day 5, a correlation existed between low phase (ipsilateral and contralateral sides) and poor clinical outcome (Table 3) . Gain was not associated with 90-day outcome. Of note, ventricular hemorrhage was one of the strongest independent predictors for poor clinical outcome. Furthermore, the daily GCS, the initial hemorrhage volume, and the initial body temperature each correlated significantly with outcome. In a multivariate analysis, ipsilateral phase on day 5 was a significant independent predictor for clinical outcome (Table 4 , top). When GCS on day 5 was considered instead of admission GCS, ventricular hemorrhage was the only remaining significant independent predictor (Table 4, bottom). This was caused by the close correlation between phase and GCS on day 5.
Discussion
The present study shows that dynamic dampening aspects of cerebral blood flow (gain) are generally impaired in ICH patients but are not related to any clinical factor or clinical outcome. In contrast, the rapidity of the dynamic autoregulatory process (phase) is poorer in patients with a large ICH and low GCS on day 1. Furthermore, when measured on day 5, phase associates with poor clinical outcome.
Autoregulation Parameter Phase in Acute ICH
Although phase did not differ from controls on a group level, individual patients with lower phase on ipsilateral sides had a lower GCS on each examination. Dynamic autoregulatory dysfunction might have led to sporadic cerebral perfusion and, in turn, an increase in brain damage, thus leading to a poorer clinical status. However, there may also be a common underlying mechanism that successively corrupts cerebral autoregulation and higher cerebral functions, namely, a greater mass effect with higher ICH volume that ultimately leads to local reductions in CPP. 3 In fact, we also observed that a low phase on affected sides significantly associated with higher ICH volumes and lower CPP. Of interest, however, phase on day 5 after ICH onset was still a significant predictor of clinical outcome independently of other hemodynamic factors, ICH volume, ventricular hemorrhage, and admission GCS. Phase on day 5 was, however, not an independent predictor of clinical outcome when individual GCS values from day 5 were included; this was most likely because of the close correlation between autoregulation and GCS values already during the early course of ICH.
Taken together, we primarily assume that a large ICH volume leads to reductions in CPP with consecutive impairment of dynamic autoregulation and simultaneously causes poorer GCS values and poorer outcome. Impairment of phase might also independently contribute to poorer GCS and poorer outcome (or even early enlargement of ICH volume).
Another hypothesis for impaired autoregulation after ICH is an inflammatory reaction with excessive production of reactive oxygen species, 12 which could directly impair myogenic activity (similar to ischemic stroke). 13 Regarding the more static autoregulatory index Mx, we previously described a secondary decline in patients with significant impact on clinical outcome in the same patient group. 3 In the present analysis of phase, such a relationship could not be observed. Within the limits of the small sample size, it seems that the dynamic characteristics of phase are less affected over time during acute ICH.
Relationship Between the Autoregulation Parameter Phase and Blood Pressure in Acute ICH
There was a significant association between lower ABP (and lower CPP) and lower phase values on ipsilateral sides. This finding suggests that lower ABP might indeed have a detrimental effect on dynamic autoregulatory ability in acute ICH. Of interest, we also observed a less steep correlation between absolute ABP values and phase on contralateral sides, as well as in healthy controls. This relationship has not been analyzed in detail previously. In an animal model, phase shift clearly decreases when, but not before, a lower limit of static autoregulation is reached.
14 The current sample size is too small to establish whether the observed strong relationship between ABP and phase on ipsilateral sides in patients could be better represented by a nonlinear function resembling a lower limit of autoregulation. Looking at individual data, however, there is a clear trend toward lower phase values starting from mean ABP values ≈100 mm Hg (Figure 2) . A previous study that challenged the autoregulatory plateau in acute ICH found autoregulation in both hemispheres to be globally impaired, mainly in patients with a mean ABP reduction of >20% (without providing absolute ABP values). 15 Others found no changes in cerebral blood flow when reducing mean ABP by ≤15% (down to 90-133 mm Hg). Two multivariate analyses are shown: ipsilateral phase at day 5, GCS at admission and 6 other clinical and hemodynamic parameters (top section); results when GCS at admission was replaced by GCS at day 5 (bottom section). CBFV indicates cerebral blood flow velocity; GCS, Glasgow Coma Scale; ICH, intracerebral hemorrhage; mRS, modified Rankin Scale; and nCPP, noninvasive cerebral perfusion pressure. 
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With regard to the clinical management of acute ICH patients, the consequence of the observed association of ABP and dynamic autoregulation should be to maintain ABP at a level at which phase shift is still normal. Whether an optimal ABP for phase shift also exists (according to optimal CPP calculated with the correlation index, Mx, or pressure reactivity index, PRx) 16, 17 cannot be answered by this study.
Autoregulation Parameter Gain in Acute ICH
In contrast to phase, the dampening parameter gain was significantly higher in patients from the first day onward. These results are supported by a previous study that showed a significantly higher gain, both in low and high frequency ranges, in patients with ICH compared with healthy subjects. 6 Moreover, gain was related to hematoma size, and the authors presumed a causal link among hematoma size, intracranial pressure, and gain. We found no such correlation in our cohort. Furthermore, in contrast to phase, gain showed neither an influence on modified Rankin Scale at day 90 nor a significant link to current clinical status. It is not obvious why patients with ICH had a higher average gain than healthy subjects. A previous study showed that there was no primary difference in terms of gain when ischemic stroke patients were compared with healthy controls. 18 Because we do not know the preictal autoregulatory status of the studied patients, we cannot rule out that patients with ICH already had a pre-existing higher gain. Nearly all of the studied patients had hypertension. Hypertension, however, may only lead to clearly elevated gain values in case of malignant hypertension. 19 A higher gain, that is, impaired dampening of ABP, could increase pulsatile transmural shear forces, damage arteries, and thereby promote a rhexis mechanism. In contrast, a global increase in gain just after the onset of ICH might have occurred via the disturbance of globally effective systems, such as the autonomic nervous system.
Limitations
Although this prospective study recruited patients with ICH from a large tertiary stroke center, it should be noted that their inclusion into the study was nonconsecutive. In particular, patients receiving palliative care were not included for ethical reasons. This may explain the overall low rate of fatal outcome (8%). The exclusion of patients with a presumably high chance of mortality may have biased the study.
All patients received routine neurocritical care, including various combinations of antihypertensive, potentially vasoreactive drugs. Under these conditions, it is difficult to rule out an influence of medication on our autoregulation results. Although none of our patients received nimodipine, 10 patients received Ca 2+ -channel blocker (usually amlodipine). Amlodipine intake was, however, not associated with a change in autoregulatory parameters in our study. Furthermore, we could not find an influence of other antihypertensive drugs on phase or gain. There is a positive effect of early statin treatment in subarachnoid hemorrhage by improving autoregulation and ameliorating cerebral vasospasms. 20 In our study, only 3 patients received statin treatment, and an impact on phase and gain could not be established.
Conclusions
In acute ICH, the rapidity of ipsilateral autoregulatory action (phase) is poorer in patients with low ABP and a large ICH volume. Poorer phase values also associate with poorer clinical status and with a worsened clinical outcome. Dynamic dampening characteristics of autoregulation (gain)
Disclosures
None.
Динамическая церебральная ауторегуляция мозгового кровотока при остром внутримозговом кровоизлиянии 
Ключевые слова: церебральная ауторегуляция (cerebral autoregulation), спонтанное внутримозговое кровоизлияние (spontaneous intracerebral hemorrhage), ультразвук, Допплер, транскраниальный (ultrasonography, Doppler, transcranial).
Параметры оптимальной гипотензивной терапии у пациентов с внутримозговым кровоизлиянием (ВМК) до сих пор остаются предметом споров. Гипотензивная терапия предотвращает вторичное увеличение объема ВМК [1] , но значительное снижение уровня артериаль-ного давления может также стать причиной гипопер-фузии и привести к ухудшению отдаленных исходов. Это может обусловливать повышение частоты разви-тия неблагоприятного исхода при раннем снижении уровня артериального давления, несмотря на предот-вращение вторичного увеличения объема ВМК.
Целостная система церебральной ауторегуляции мозгового кровотока защищает головной мозг от гипо-перфузии и гиперперфузии при изменениях цереб-рального перфузионного давления (CPP). В предыду-щих исследованиях ВМК в основном использовали концепцию статической ауторегуляции [2] , при кото-рой устоявшиеся корреляции между церебральным кровотоком и уровнем артериального давления (АД) оцениваются при искусственных постепенных изме-нениях АД. Изучение статической ауторегуляции под-разумевает количественную оценку завершенной реак-ции системы регулирования в ответ на искусственный стимул. Путем изучения ауторегуляции с помощью транскраниальной допплерографии при ВМК проде-монстрировали, что показатели, отражающие стати-ческие и динамические характеристики ауторегуляции (индекс Mx) при ВМК в целом не нарушаются. Однако у пациентов со сравнительно плохой компенсацией через несколько дней после развития ВМК отмечают неблагоприятные клинические исходы [3] .
Динамическая ауторегуляция описывает быстрые ауторегуляторные свойства, компенсирующие рез-кие изменения CPP в течение нескольких секунд [4] . Такие характеристики могут быть более уязвимы, чем статичные ауторегуляторные механизмы, и даже могут представлять различные регуляторные едини-цы. Динамическая ауторегуляция часто описывается параметрами анализа функции преобразования: фаза (параметр, отражающий скорость ауторегуляторной реакции) и усиление амплитуды (параметр, вероятно, отражающий характеристики демпфирования динами-ческой регуляции) [5] . Эти параметры можно отслежи-вать по медленным спонтанным колебаниям артери-ального давления ≈0,1 Гц, которые представляют собой непрерывно повторяющиеся направленные вверх и вниз стимулы для механизма динамической ауторегу-ляции мозгового кровотока. В недавно проведенных исследованиях показали, что у пациентов с ВМК через несколько дней от начала заболевания [6] колебания были значительно более высокими, чем у здоровых лиц контрольной группы, в то время как фазовый сдвиг не изменился. Изменения во времени этих динамических параметров ауторегуляции во время острого периода ВМК и их связь с клиническими факторами и исхода-ми после ВМК неизвестны.
ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА
Таким образом, в настоящем исследовании про-водили последовательные измерения для изучения: (1) нарушений динамической ауторегуляции (фаза функции преобразования и усиление колебаний) в остром периоде ВМК и (2) ассоциации этих изменений с клиническими характеристиками и исходами.
■ ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ Пациенты и контрольная группа В настоящее проспективное исследование включили 26 пациентов со спонтанными ВМК, госпитализирован-ных в нейрореанимационное отделение Нейроцентра Университетской Клиники Фрайбург в течение 15 меся-цев. Результаты изучения других, более статичных харак-теристик ауторегуляции (индекс Mx) в выборке этого исследования были приведены ранее [3] . Наличие ВМК у изучаемых пациентов было подтверждено результата-ми компьютерной томографии или МРТ. Исследование было одобрено локальным комитетом по этике, и пись-менное информированное согласие было получено у пациентов или их родственников.
Критериями исключения были: выраженный стеноз общей или внутренней сонной артерии (≥70%), выявля-емый при проведении УЗИ или МРТ/КТ-ангиографии, и отсутствие достаточного двустороннего транстемпо-рального костного окна для проведения транскрани-альной допплерографии. По этическим соображениям в исследование не включали пациентов, которым по их объявленному или предполагаемому пожеланию провели паллиативное лечение.
Контрольная группа из 55 лиц, соответствующих по возрасту и полу выборке исследования (возраст 64±8 лет, 44 мужчины) была случайным образом сформирована из нашего пула данных здоровых доб-ровольцев без наличия в анамнезе сердечно-легочных или других сосудистых заболеваний, или стеноза сон-ной артерии по результатам УЗИ.
Клинические характеристики
В отделении нейрореанимации за всеми пациента-ми вели непрерывное наблюдение, в т.ч. проводили мониторинг уровня артериального давления, частоты сердечных сокращений, насыщения крови кислоро-дом и температуры тела. Регулярно оценивали уровень глюкозы в крови и неврологический статус. Уровень артериального давления регулировали в соответствии со стандартами по лечению ВМК [7] независимые врачи, которые не знали о данных об ауторегуляции, полученных в настоящем исследовании.
В 30 из 78 записей, различные вазодилататоры исполь-зовали по отдельности или в сочетании для снижения уровня артериального давления (дигидралазин, n=9; ура-пидил, n=19; клонидин, n=7). Седацию и вентиляцию с использованием пропофола (в дозе 40-60 мг/ч), мида-золама (4, (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19) ,2 мг/ч ) или фентанила (0,025-0,05 мг/ч) проводили у четырех пациентов. Восьми пациентам с кровоизлиянием в желудочки или гидроцефали-ей выполнили дренаж желудочков головного мозга, и 8 пациентам с крупными гематомами выполнили бес-каркасную стереотаксическую пункцию и дренирова-ние. В 8 случаях крупной гематомы или внутрижелудоч-кового кровоизлияния, для внутрижелудочкового или прямого тромболизиса применили урокиназу. Ни одно-му из пациентов не выполнили краниэктомию. Кроме того, всем пациентам проводили традиционное лечение с назначением различных сочетаний гипотензивных, антидиабетических, антитромботических, гиполипиде-мических препаратов и антибиотиков.
Истории болезни всех пациентов, в т.ч. данные анам-неза и результаты лабораторных исследований, тща-тельно изучили на предмет наличия факторов риска развития цереброваскулярных заболеваний, таких как артериальная гипертензия, сахарный диабет, гиперли-пидемия или курение. Оценку по шкале комы Глазго (ШКГ) проводили в каждой точке исследования у всех пациентов, не получающих седативные препараты. Ослепленный в отношении других данных пациента регистратор проводил оценку по модифицированной шкале Рэнкина через 90 дней от начала заболевания в качестве показателя среднесрочного исхода путем опроса пациентов или их родственников по телефону [8] .
Данные нейровизуализации
Пациентам первоначально выполняли компьютер-ную томографию или МРТ в среднем через 8±10 часов от начала заболевания. В случае правильной формы гематомы объем ВМК оценивали путем деления ее длины, ширины и глубины на 2; при неправильной форме гематомы ее диаметр делили на 3 [9] . Эти изме-рения проводил ослепленный в отношении других данных пациента эксперт. На 4-й или 5-й день повтор-ную нейровизуализацию выполнили 10 из 26 пациен-тов. Эти данные не использовали из-за потенциальной систематической ошибки отбора.
Оценка церебральной гемодинамики и системы ауторегуляции мозгового кровотока
Измерения проводили на первый, третий и пятый дни (т.е., через 12-24, 48-72, и 96-120 часов) после появления симптомов. Использовали 2-МГц датчики (DWL-Multidop-X, Германия) для регистрации ско-рости церебрального кровотока (CBF) в каждой сред-ней мозговой артерии с помощью транскраниальной допплерографии. С помощью плетизмографа на плече (Finapres, Ohmeda) постоянно измеряли уровень АД. Среднее абсолютное значение артериального давления оценивали в начале каждого измерения путем осцил-лометрических и прямых инвазивных измерений. Парциальное давление СО 2 в конце спокойного выдоха через нос определяли с помощью инфракрасной кап-нометрии (Normocap Datex, Финляндия). После ста-билизации параметров гемодинамики в течение 8-10 минут регистрировали спонтанные колебания. Как описано выше, провели анализ АД и формы сигнала ипсилатерального CBF для неинвазивной оценки внут-ричерепного давления [10] ; показатель неинвазивной оценки внутричерепного давления вычитали из АД для получения среднего неинвазивного показателя CPP.
Индекс пульсации рассчитывали как разницу между скоростью кровотока в систолу и диастолу, деленную на среднюю скорость кровотока.
Анализ функции преобразования использовали для определения параметров динамической ауторегуля-ции, фазы и усиления амплитуды колебаний. Как описано ранее, спектр мощности АД и CBF и их кросс-спектр оценивали путем преобразования динамичес-ких рядов АД и CBF с дискретным преобразованием Фурье в частотный интервал. Из кросс-спектра были получены спектры фазы и усиления амплитуды. Фазу и усиление амплитуды определяли в обеих средних мозговых артериях при низких частотах (0,06-0,12 Гц) путем усреднения значений на всем частотном участке значимой (т.е. >0,49) когерентности [11] .
Статистический анализ
Тест Шапиро-Уилка использовали для проверки нормального распределения непрерывных перемен-ных. Сравнение фазы, усиления амплитуды и индекса пульсации проводили с использованием U-критерия Манна-Уитни между лицами контрольной группы и пациентами. Для предотвращения возникновения про-блемы множественных сравнений применяли метод Холм-Бонферрони. Изменение по времени клиничес-ких и гемодинамических параметров в группе паци-ентов рассматривали с помощью теста Фридмана для ненормально распределенных данных. Для нормаль-но распределенных данных использовали повторные измерения ANOVA. Если по результатам этого теста выявляли значительные изменения, то дополнитель-но высчитывали t-критерий Стьюдента для парных выборок. Использовали исследовательскую линейную регрессию для оценки кореляции абсолютных значений фазы и усиления амплитуды колебаний (и их изме-нений с течением времени) с независимыми факто-рами, включая исходный объем ВМК и оценку по ШКГ в настоящее время, неинвазивную оценку CPP, парциальное давление СО 2 в конце выдоха или АД. U-критерий Манна-Уитни использовали для анализа фазы и усиления амплитуды колебаний в отношении их корреляция с дискретными факторами, такими как пол, наличие артериальной гипертензии, сахарного диабета, внутрижелудочкового кровоизлияния и локализации кровоизлияния. Однофакторную линейную регрессию применяли для оценки того, насколько различия в кли-нических исходах (оценка по модифицированной шкале Рэнкина на 90-й день) можно объяснить параметрами ауторегуляции: фаза, усиление амплитуды колебаний и другие факторы. Впоследствии применяли анализ многофакторной логистической регрессии для оценки ассоциации фазы, усиления амплитуды колебаний и клинического исхода с внесением поправок на другие параметры церебральной гемодинамики, такие как CBF в средней мозговой артерии, неинвазивную оценку CPP, и клинические факторы, такие как возраст, пол, оценка по ШКГ (при поступлении или в день оценки ауторегуляции), объем ВМК, и наличие внутрижелу-дочкового крвоизлияния. Значения при р<0,05 считали статистически значимыми.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ В таблице 1 приведены клинические характеристики включенных в исследование пациентов. В целом 11 из 78 запланированных измерений не удалось проана-лизировать в связи с наличием артефактов сигнала, низкой когерентностью между сигналами, смертью пациента или переводом его в другую клинику. Можно было проанализировать только 4 показателя на одной средней мозговой артерии. Динамическая ауторегуляция при остром ВМК по сравнению с контрольной группой На уровне группы, отличий в фазе между пациента-ми и лицами контрольной группы не было (ипсилате-ральная и контралатеральная стороны) во всех точках исследования (таблица 2). Усиление амплитуды было значительно выше по сравнению с группой контроля на ипсилатеральной и контралатеральной сторонах в каждой точке исследования (рис. 1). В течение пер-вых дней после ВМК не было заметных внутриинди-видуальных изменений фазы. Отметили тенденцию к снижению усиления амплитуды колебаний в течение первых 5 дней на стороне поражения (статистически незначимую).
Клинические факторы и динамическая ауторегуляция при остром ВМК
Низкое среднее АД было значимо ассоциировано с более низкой ипсилатеральной фазой (свидетельствует о нарушении ауторегуляции) при исходном обследо-вании, но не на 3-й и 5-й дни. Подобная взаимосвязь была отмечена и для значений ипсилатеральной фазы и неинвазивной оценки CPP в 1-й день. Интересно, что ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА положительную корреляцию между фазой и артери-альным давлением также обнаружили в контрольной группе. Кроме того, более высокий объем ВМК был ассоциирован с более низкой ипсилатеральной фазой в 1-ый день. Также обнаружили значимую положи-тельную связь между ипсилатеральной фазой и оцен-кой по ШКГ в любой временнóй точке (таблица 3).
Мы не обнаружили значимой связи между фазой и каждым из следующих параметров: возраст, пол, сахар-ный диабет, локализация кровоизлияния (глубокое по сравнению с лобарным), наличие внутрижелудочко-вого кровоизлияния, температура тела, парциальное давление СО 2 в конце выдоха и индекс пульсации CBF. Изменения в отдельных значениях фазы в различные дни (т.е. тенденция в течение первых дней) также не были ассоциированы с клиническими или гемодинами-ческими факторами. Специфической ассоциации усиле-ния амплитуды колебаний с клиническими факторами не обнаружили за исключением слабой корреляции между ипсилатеральным усилением амплитуды колеба-ний и возрастом в первый день заболевания (р=0,047, коэффициент R=0,024; скорректированный R 2 =0,124). Внутрииндивидуальные изменения усиления амплиту-ды колебаний в первые дни не коррелировали с други-ми гемодинамическими или клиническими факторами. Назначение различных гипотензивных препаратов и статинов не коррелировало с результатами фазы и уси-ления амплитуды колебаний. Показатель гематокрита с 1-го по 5-й день несколько снизился, что, вероятно, было обусловлено проведением инфузионной терапии.
Динамическая ауторегуляция мозгового кровотока и клинический исход
Результаты однофакторного анализа показали, что на 5-й день существовала корреляция между низкой фазой (на ипсилатеральной и контралатеральной сторонах) и неблагоприятным клиническим исходом (таблица 3). Усиление амплитуды колебаний не было ассоциировано с исходом через 90 дней. Следует отметить, что внут-рижелудочковое кровоизлияние было одним из самых сильных независимых предикторов развития неблаго-приятного клинического исхода. Кроме того, ежеднев-ная оценка по ШКГ, исходный объем кровоизлияния, и исходная температура тела достоверно коррелировали с исходом. По результатам многофакторного анализа, ипсилатеральная фаза на 5-й день была значимым неза-висимым предиктором клинического исхода (таблица 4, вверху). Когда учитывали оценку по ШКГ на 5-й день вместо оценки по ШКГ при поступлении, внутрижелу-дочковое кровоизлияние оставалось единственным зна-чимым независимым предиктором (таблица 4, внизу). Это было вызвано тесной корреляцией между фазой и оценкой по ШКГ на 5-й день.
■ ОБСУЖДЕНИЕ В исследовании показали, что динамические аспек-ты демпфирования церебрального кровотока (усиле-ние амплитуды колебаний), как правило, нарушаются у пациентов с ВМК, но не ассоциированы с клиничес-кими факторами или клиническим исходом. В отличие от этого скорость процесса динамической ауторегуля-ции (фаза) ниже у пациентов с бóльшим объемом ВМК и низкой оценкой по ШКГ в 1-й день. Кроме того, при измерении на 5-й день фаза ассоциируется с неблаго-приятным клиническим исходом.
Параметры фазы ауторегуляции при остром ВМК
Хотя на уровне группы отличий в фазе между пациен-тами и лицами контрольной группы не было, у отдель-ных пациентов с низкой фазой на ипсилатеральной стороне при каждом обследовании оценка по ШКГ была низкой. Дисфункция динамической ауторегуляции, воз-можно, привела к спорадической перфузии головного мозга и в свою очередь -к увеличению повреждения головного мозга, что обусловливает ухудшение кли-нического статуса. Однако может существовать общая основная причина, которая последовательно нарушает церебральную ауторегуляцию и высшие функции мозга, а именно большой масс-эффект при ВМК большого объема, что в конечном итоге приводит к локальному снижению CPP [3] . Действительно, мы также отметили, что низкая фаза на пораженной стороне в значительной степени была ассоциирована с бóльшим объемом ВМК и низким CPP. Интересно, однако, что фаза на 5-й день после ВМК все еще была значимым предиктором клинического исхода независимо от других гемоди-намических факторов, объема ВМК, наличия внутри-желудочкового кровоизлияния и оценки по ШКГ при поступлении. Тем не менее фаза на 5-й день не является независимым предиктором клинического исхода при включении отдельных показателей оценки по ШКГ с 5-го дня, и это, скорее всего, может быть обусловлено тесной корреляцией между ауторегуляцией и оценкой по ШКГ уже в раннем периоде ВМК.
Учитывая все перечисленные факты, мы в первую очередь предполагаем, что большой объем ВМК при-водит к снижению CPP с последовательным наруше-нием динамической ауторегуляции и одновременно обусловливает низкие оценки по ШКГ и неблагопри-ятный прогноз. Нарушение фазы может также само по себе быть причиной низкой оценки по ШКГ и небла-гоприятного прогноза (или даже раннего увеличения объема ВМК). 
ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА
Согласно другой гипотезе, нарушение ауторегуляции после ВМК обусловлено воспалительной реакцией с избыточной продукцией активных форм кислорода [12] , которые непосредственно нарушают миогенную активность (по аналогии с ишемическим инсультом) [13] . Относительно более постоянного индекса ауторегуля-ции Mx -мы ранее описали его вторичное снижение у пациентов со значительным влиянием на клиничес-кий исход в той же группе пациентов [3] . В настоящем анализе фазы такую взаимосвязь невозможно было обнаружить. В рамках небольшого размера выбор-ки кажется, что динамические характеристики фазы меньше изменяются с течением времени после острого ВМК.
Связь между параметрами фазы ауторегуляции и артериальным давлением при остром ВМК Обнаружили значимую связь между низким АД (и низким CPP) и низкими значениями фазы на ипсила-теральной стороне. Это открытие позволяет предполо-жить, что низкое АД действительно может оказывать отрицательное влияние на динамическую ауторегу-ляторную способность при остром ВМК. Интересно, что мы также наблюдали менее выраженную корре-ляцию между абсолютными значениями АД и фазы на контралатеральной стороне, также как у здоро-вых людей. Ранее не проводили подробного анализа таких взаимосвязей. В модели на животных сдвиг фазы четко уменьшается при достижении нижнего предела статической ауторегуляции, но не раньше [14] . Объем выборки в настоящем исследовании был слиш-ком небольшим, чтобы установить, можно ли отра-зить наблюдаемую тесную корреляцию между АД и фазой на ипсилатеральной стороне у пациентов в виде нелинейной функции, напоминающей нижний передел ауторегуляции. Однако если рассматривать данные отдельных пациентов, то можно обнаружить наличие четкой тенденции к уменьшению значения фазы, начиная со среднего АД≈100 мм рт. ст. (рис. 2). В предыдущем исследовании, в котором подвергали сом-нению наличие плато ауторегуляции при остром ВМК, обнаружили, что глобальное нарушение ауторегуля-ции в обоих полушариях, главным образом, наблю-дается у пациентов со средним снижение АД на >20% (без предоставления абсолютных значений АД) [15] . У других пациентов при снижении среднего АД на ≤15% (до 90-133 мм рт. ст.) не обнаружили измене-ний церебрального кровотока [2] .
Что касается клинического лечения пациентов с острым ВМК, следствием наблюдаемой ассоциации АД и динамической ауторегуляции должно являться поддержание АД на таком уровне, при котором сдвиг фазы будет нормальным. Существует ли оптимальный уровень АД для сдвига фазы (в соответствии с опти-мальным CPP, рассчитанным по индексу корреляции, Mx, или индексу реактивности давления, PRx) [16, 17] , в данном исследовании определить не удалось.
Параметры усиления амплитуды ауторегуляции при остром ВМК В отличие от фазы, параметр усиления амплитуды колебаний был значительно выше у пациентов, начи-ная с первого дня. Эти результаты подтверждаются данными предыдущего исследования, в котором пока-зали значительно более высокое усиление амплитуды колебаний и в низких, и высоких частотных диапа-зонах у пациентов с ВМК по сравнению со здоровы-ми людьми [6] . Кроме того, увеличение амплитуды колебаний было ассоциировано с размером гематомы, и авторы предположили наличие причинно-следствен- ной связи между размером гематомы, внутричереп-ным давлением и усилением амплитуды колебаний. В нашей выборке пациентов подобной корреляции не обнаружили. Кроме того, в отличие от фазы, усиление амплитуды колебаний не оказывало влияния на оценку по модифицированной шкале Рэнкина на 90-й день, и не имело значимой связи с клиническим статусом. Не вполне понятно, почему у пациентов с ВМК сред-нее усиление амплитуды колебаний было выше, чем у здоровых лиц. В ранее проведенном исследовании показали, что у пациентов с ишемическим инсультом по сравнению со здоровыми лицами не было различий в отношении усиления амплитуды колебаний [18] . Поскольку нам ничего не известно о состоянии ауто-регуляции у наших пациентов до развития ВМК, мы не можем исключить, что у пациентов с ВМК уже было ранее существовавшее значительное усиление ампли-туды колебаний. Почти у всех исследованных паци-ентов диагностировали артериальную гипертензию. Однако артериальная гипертензия может привести к четко повышенным значениям усиления амплитуды колебаний только в случае ее злокачественного тече-ния [19] . Более высокое значение усиления ампли-туды колебания, то есть, нарушение демпфирования АД, может увеличить пульсирующие трансмуральные касательные усилия, повредить артерии, и тем самым стимулировать механизм разрыва. Напротив, глобаль-ное увеличение усиления амплитуды колебания сразу после начала ВМК, возможно, происходит в связи с нарушением глобальных эффекторных систем, таких как вегетативная нервная система.
Ограничения
Несмотря на то что в настоящее исследование вклю-чили пациентов с ВМК из крупного специализиро-ванного центра по лечению инсульта, следует отме-тить, что их включение в исследование было непос-ледовательным. В частности, по этическим причинам не включили пациентов, получавших паллиативное лечение. Это может объяснить в целом общую низкую частоту развития летального исхода (8%). Исключение пациентов с предположительно высокой вероятностью развития летального исхода, вероятно, стало причиной наличия систематической ошибки в исследовании.
Всем пациентам проводили стандартные нейрореа-нимационные мероприятия, включая назначение раз-личных комбинаций гипотензивных, потенциально вазоактивных препаратов. В этих условиях трудно исключить влияние препаратов на наши выводы об ауторегуляции. Ни один из наших пациентов не полу-чал нимодипин, но 10 пациентов получали блокаторы Ca 2+ каналов (как правило, амлодипин). Однако в настоящем исследовании применение амлодипина не было связано с изменением параметров ауторегуля-ции. Кроме того, нам не удалось обнаружить влияния других гипотензивных препаратов на фазу или усиле-ние амплитуды колебаний. Существует положительное влияние раннего лечения статинами при субарахнои-дальном кровоизлиянии, которое опосредовано улуч-шением ауторегуляциии и разрешением церебраль-ного вазоспазма [20] . В нашем исследовании только 3 пациентам были назначены статины, в связи с чем их влияние на фазу и усиление амплитуды колебаний не удалось установить.
■ ВЫВОДЫ
При остром ВМК быстрота ипсилатерального ауторегуляторного действия (фаза) хуже у пациентов с низким АД и бóльшим объемом ВМК. Низкие значения фазы были также ассоциированы с небла-гоприятным клиническим статусом и ухудшени-ем клинического исхода. Характеристики дина-мического демпфирования ауторегуляции (усиле-ние амплитуды колебаний) четко распределяются у пациентов с ВМК с первого дня, что подни-мает вопрос о том, является это причиной или результатом ВМК. Значение настоящего исследова- 
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ния для клинической практики заключается в том, что низкое АД при ВМК приводит к нарушению нормальной работы быстрого механизма ауторе-гуляции Таким образом, снижение артериально-го давления при остром ВМК следует проводить с осторожностью. В будущих исследованиях необ-ходимо попытаться непрерывно измерять значения фазы и установить причинно-следственную связь между снижением артериального давления у отде-льных лиц, ауторегуляцией и клиническим статусом. Возможно, контроль артериального давления также получится адаптировать к значениям фазы, как это было предложено для других более статичных пара-метров ауторегуляции.
